Univerzita Pardubice

Fakulta chemicko-technologicka

Fytoestrogeny
Bakalatska prace

2021 Anna Ledvinkova



Univerzita Pardubice
Fakulta chemicko-technologicka
Akademicky rok: 2019/2020

ZADANi BAKALARSKE PRACE

(projektu, uméleckého dila, uméleckého vykonu)

Jméno a piijment: Anna Ledvinkova

Osobni ¢islo: C17123

Studijni program: B3912 Specialni chemicko-biologické obory
Studijni obor: Klinicka biologie a chemie

Téma prace: Fytoestrogeny

Zadavajici katedra: ~ Katedra biologickych a biochemickych véd

Zasady pro vypracovani

Seznamte se s problematikou plisobeni estrogend, dopady jejich nedostatku v klimakteriu a moznou substi-
tuci fytoestrogeny. Uvedte rozdéleni fytoestrogend, jejich strukturu, vyskyt, mechanismus plsobeni, Gcinky,
degradaci. Provedte literdrni reersi k této problematice, pii vyhledévént literarnich idaji vyuzijte elektronické
databaze Science Direct, NCBI Pubmed, Web of Science.



Rozsah pracovni zpravy: 25s.
Rozsah grafickych praci: dle potireby
Forma zpracovani bakaléarské prace: tisténa

Seznam doporucené literatury:

Vedouci bakalarské préce: MUDr. Vladimira Novakova Muzakova, Ph.D.
Katedra biologickych a biochemickych véd

Datum zadéni bakalarské prace: 20. prosince 2019
Termin odevzdani bakalarské prace: 3. éervence 2020

LS.

prof. Ing. Petr Kalenda, CSc. prof. Mgr. Roman Kandar, Ph.D.
dékan vedouci katedry

V Pardubicich dne 28. (nora 2020



Prohlasuji:

Praci s nazvem Fytoestrogeny jsem vypracovala samostatn€. Veskeré literarni prameny

a informace, které jsem v praci vyuzila, jsou uvedeny v seznamu pouzité literatury.

Byla jsem seznamena s tim, Ze se na moji praci vztahuji prava a povinnosti vyplyvajici ze
zakona €. 121/2000 Sb., o pravu autorském, o pravech souvisejicich s pravem autorskym
a 0 zméné nékterych zakond (autorsky zakon), ve znéni pozd€jSich predpist, zejména se
skuteCnosti, ze Univerzita Pardubice ma pravo na uzavieni licen¢ni smlouvy o uziti této prace
jako Skolniho dila podle § 60 odst. 1 autorského zakona, a s tim, ze pokud dojde k uziti této
prace mnou nebo bude poskytnuta licence o uziti jinému subjektu, je Univerzita Pardubice
opravnéna ode mne pozadovat pifiméfeny pfispévek na thradu nakladd, které na vytvofeni

dila vynalozila, a to podle okolnosti az do jejich skute¢né vyse.

Beru na védomi, ze v souladu s § 47b zédkona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych skolach a o zméné
a doplnéni dalSich zakonu (zakon o vysokych skolach), ve znéni pozdé&jSich predpisa,
a smernici Univerzity Pardubice ¢. 7/2019 Pravidla pro odevzdévani, zvetfejiovani a formalni
upravu zav€reCnych praci, ve znéni pozdé€jSich dodatkt, bude prace zvefejnéna

prostfednictvim Digitalni knihovny Univerzity Pardubice.

V Pardubicich dne 12. 7. 2021

Anna Ledvinkova



PODEKOVANI

Rada bych pode¢kovala MUDr. Vladimife Novakové Muzakové, Ph.D. za cenné rady, vécné
pfipominky a vstficnost pii konzultacich a vypracovani bakaléarské prace.



ANOTACE

Predmétem prace je zhodnoceni fytoestrogent v souvislosti s obdobim klimakteria u Zen, kdy
dochazi ke snizeni produkce estrogent. Tato prace se zaméfuje na rozdé€leni fytoestrogena
a jejich interakci s estrogennimi receptory.
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The subject of the work is the evalution of phytoestrogens in connection with menopause in
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UvVOD

Tato bakalafska prace pojednava o fytoestrogenech, jakozto pfirodni alternativé estrogenu
v obdobi klimakteria u zen. Menopauza je piirozend soucast zivota Zeny, kdy dochazi ke
snizené produkci estrogent, coz s sebou piinasi mnoho negativ. Nejvice znamé jsou navaly
horka, deprese ¢inespavost. Mnoho zen se vtomto obdobi ubird cestou hormondlni

substitucni terapie, ktera pomaha od téchto symptomua a mnohych dalSich.

V dnesni dobé je velmi kladen duraz na zdravi, dobrou Zivotospravu a zdravy zivotni styl.
Proto se mohou zdat fytoestrogeny, pfirodni 1atky s estrogennim ucinkem, jako dobra pfirodni
alternativa k syntetickym hormontim. Jednim z diikazii moZznosti G€inné substituce by mohly
byt asijské zeny, které maji mnohem mirngjsi piiznaky klimakteria nez zeny v Evropé.
Duvodem mohou byt pravé fytoestroegny, na které je jejich strava velmi bohata.
Fytoestrogeny mohou také napomahat k prevenci proti rakoving€ prsu u zen ¢i rakoving

prostaty u muza.
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1. ESTROGEN

Estrogen je pohlavni hormon vyskytujici se primarné v zenském téle. Spolu s progesteronem

to jsou dva z hlavnich pohlavnich zenskych hormont.

Estrogen patii do skupiny steroidnich hormont, které hraji dualezitou regulaéni roli
v souvislosti s zenskou reprodukci. Estrogeny jsou nezbytné pro vyvoj folikult a pro udrzeni

zenského fenotypu (Zhang et al., 2013).
Prevladajici a biologicky nejaktivnéj§i estrogen je 17B-estradiol (Obrazek 1), steroid
s 18 uhliky a aromatickym kruhem. Jeho syntéza probihd hlavné ve vajecnicich. Predpoklada

se vSak, ze tento hormon produkuji i1 jiné organy a tkan€, jako je napiiklad mozek, presnéji

neurony, astrocyty a mikroglie, nebo také buriky imunitniho systému &1 kosti

(Wise et al., 2009).

Obrdzek 1 17p-Estradiol

Mezi dalsi estrogeny patii napfiklad estron a estriol (viz obrazek 2). Estron je produkovan

v malych mnozstvich vaje¢niky, ale vétSinou je tvofen periferni pfeménou z androgend,
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muzskych pohlavnich hormont. Estriol je pfrevazné metabolitem estronu a estradiolu

u te¢hotnych zen. V téhotenstvi je estriol hlavnim estrogenem placenty (Holst et al., 2004).

OH

mill OH

Obrdzek 2 Estron (vlevo), estriol (vpravo)

Mezi estrogeny se dale tadi jesté estretrol, ktery spolu s estronem, estradiolem a estriolem
tvofi skupinu steroidnich hormonti oznaCovanych jako C18 steroidy podle poctu atomu
uhliku. Estrogeny jsou schopné vazat se rliznou afinitou a silou na jaderné i membranové

receptory urcené primarné pro estrogen, tzv. estrogenni receptory (Fuentes, Silveyra, 2019).

Existuji v8ak 1 jiné latky majici schopnost vazby na tyto estrogenni receptory, a proto tedy
mohou mit i podobné ucinky. Latky s estrogennim ucinkem se déli na endogenni, ty vznikaji
uvniti' organismu, a exogenni, vznikajici vné organismu. Mezi endogenni latky v tomto
ptipad¢ tfadime pohlavni hormony a do exogennich latek s estrogennim ucinkem fadime

fytoestrogeny, mykoestrogeny a xenoestrogeny (Zhang et al., 2018).

Mykoestrogeny jsou latky produkované plisnémi. Nejbézn€jsi z té€chto latek je toxin nazyvany
zearalenon, ktery je produkovan rodem Fusarium. Bylo prokazéno, ze tento toxin vyrazné
ovliviiuje schopnost reprodukce u zvitat inhibici sekrece a uvolinovani steroidnich hormonda.
Tim se narusuje endogenni estrogenni reakce béhem preovulacniho stddia a snizuje zrani
ovarialnich folikulti. Zearalenon se pfirozené vyskytuje v zemédélskych plodinach, zejména
v kukufici. Tento mykotoxin muze kontaminovat produkty vyrobené zjeCmene, pSenice,
ovsa, ryze Ci Ciroku. Diky jeho prevalenci a velké teplotni stabilit€¢ ho nelze zcela vymytit

v potravnim fetézci (Zhang et al., 2018).
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Xenoestrogeny jsou na rozdil od fytoestrogent a mykoestrogenu syntetické latky s estrogenni
aktivitou vyrobené ¢lovekem. Svoji strukturou vsak nejsou podobné estradiolu. Do organismu
se mohou dostat pozitim nebo adsorpci. Bylo prokazano, ze xenoestrogeny ovliviiuji
reprodukci u volne zijicich Zivo€ichli a mohou mit nepfiznivé ucinky na ¢lovéka. Jsou odolné
vaci degradaci a jsou schopné akumulace v tukovych tkanich (Steinmetz et al., 1998).
Do skupiny xenoestrogenti se fadi mnoho sloucenin, jako jsou napiiklad pesticidy, vedlejsi

produkty vyroby plastt ¢i néktera aditiva v kosmetickych pfipravcich (Watson et al., 2007).

Fytoestrogeny jsou latky rostlinného ptivodu. Prvni zminka o téchto rostlinnych latkach, které
vykazuji estrogenni aktivitu, pochazi z roku 1926. V roce 1975 bylo zjisténo, ze nékolik
stovek rostlin vykazuje estrogenni aktivitu nebo obsahuje estrogenné aktivni slouCeniny.
Velky vyznam mely pak fytoestrogeny ve 40. letech 20. stoleti, kdy doSlo k vypuknuti
neplodnosti ovci pasoucich se na pastvindch v zédpadni Australii bohatych na jetel, ktery

obsahuje prave tyto latky (Murkies et al., 1998).

1.1 Syntéza a odbouravani estrogenii
Estrogeny se fadi mezi steroidni hormony. Tyto hormony jsou odvozeny od cholesterolu
a jsou syntetizovany pievazné v kufe nadledvin, pohlavnich zlazach a placenté. Jejich syntéza
probihd konkrétné v mitochondriich a hladkém endoplazmatickém retikulu. Protoze jsou
lipofilni, nemohou byt skladovany ve vezikulach, ze kterych by se snadno rozptylovaly,
a proto se syntetizuji jako prekurzory. Po stimulaci matefské buriky jsou tyto prekurzory
steroidnich hormoni pfeménény na aktivni hormony a pfechazeji z buriky do krevniho ob&hu

jednoduchou difuzi v pfipad€ zvySeni jejich intracelularni koncentrace (Holst et al., 2004).

17B-Estradiol je syntetizovan hlavné folikuly ve vaje¢niku. Predpoklada se vsak, ze jej
produkuji také jiné organy a tkan€, mezi které se fadi tukova tkan, mozek, konktrétne

neurony, astrocyty a mikroglie, butiky imunitniho systému a kosti (Wise et al., 2009).

Celkové mnozstvi estrogenu syntetizovaného t€mito extragonadalnimi tkanémi je vSak velmi
malé. Na téchto mistech je 17B-estradiol pravdépodobné biologicky aktivni pouze na Grovni

mistni tkdn€ (Zhang et al., 2013).

Hlavnim substratem pro biosyntézu steroidnich hormont je jiz zminény cholesterol,
konkrétné LDL-cholesterol. Procesem zvanym steroidogeneze se v gonadach, kafe nadledvin
a tukové tkani cholesterol pfeméni na steroidni hormony o 21, 19 a 18 uhlikach. Prvnim

krokem v biosyntéze steroidnich hormoni je translokace cholesterolu do wvnitini
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mitochondridlni membrany. Zde je cholesterol pfeménén na pregnenolon enzymem P450
nebo Stépnym enzymem postranniho fetézce cholesterolu kédovanym genem CYP11A1
(Obrazek 3). Pregnenolon pak pusobi jako prekurzor vSech steroidnich hormont a muze
difundovat mezi sousednimi folikularnimi burikami a thekalnimi bunkami vaje¢niki. Syntéza
pokraCuje pfeménou pregnenolonu na androstenedion enzymy CYP17A1 a 3B-HSD
pres meziprodukt dehydroepiandrosteron. Androstenedion muize byt pfeménén na jiné
androgeny, jako je testosteron a dihydrotestosteron, nebo muize difundovat do bun€k
granulozy pies bazalni laminu. V butikdch granulozy je androstenedion pfeménén na estron
enzymem CYP19A1, kterému se také fikd aromataza. Estron je poté pfeveden na estradiol

enzymem 17B-HSD (Fuentes, Silveyra, 2019).

| Cholesterol |
4 CYP11Al
3B-HSD
| Pregnenolon | - | Progesteron
4 CYP17A1 4 CYP17A1
3B-HSD
| 17-hydroxypregnenolon | - | 17-hydroxyprogesteron |
4 CYP17A1 4 CYP17A1
3B-HSD 17B-HSD
| Dehydroepiandrosteron | > | Androstenedion | > | Testosteron
4 CYP19A1 4 CYP19A1
17B-HSD
| Estron | - | Estradiol

Obrdzek 3 Biosyntéza estradiolu (Prevzato z: Fuentes, Silveyra, 2019)

Vsechny steroidni hormony jsou odvozeny od cholesterolu, proto nejsou rozpustné v plazme
ani jinych té€lesnych tekutinach. Dusledkem toho jsou vSechny steroidni hormony vazany na
transportni bilkoviny, které zvySuji jejich biologicky polocas a zajistuji jejich distribuci.
Proteinoveé vazané steroidy jsou v rovnovaze s malou frakci volnych steroidu, které jsou
aktivni, Steroidy mohou pusobit rychle, vazbou na bunécné povrchové receptory, nebo
pomalu, vazbou na cytoplazmatické nebo nukleové receptory, a nakonec aktivovat transkripci

genu (Holst et al., 2004).
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Estradiol spole¢né s testosteronem se vaze na globulin vazajici pohlavni hormony — sex
hormone binding globulin (SHBG). Piiblizn€ 25 % degradovaného steroidniho hormonu je
vylu€ovano zlu¢i a nasledné stolici a zbylych asi 75 % je vyluCovano moci. Biologicky

polocas estradiolu je krat§i nez 20 minut (Holst et al., 2004).

Estrogeny jsou tvofeny i u muzi, ale ve velmi malém mnozstvi. Jejich koncentrace je
priblizn€ o Ctyfi petiny mensi nez u Zen, které nejsou t€hotné. Sertoliho butiky ve varlatech
preméfuji malé mnozstvi testosteronu na estrogen. Také v jatrech se ztestosteronu
a androstenediolu mohou vytvaret estrogeny (Holst et al., 2004). Estrogeny u muzi hraji
dilezitou roli v pohlavnich funkcich. Estradiol, prevladajici forma estrogenu, je vyznamny

napiiklad z hlediska spermatogeneze (Schulster et al., 2016).

1.2 Vliv a u€inky estrogenu
Estrogen zpusobuje u zen fyzické zmeény a je velmi dulezity pfi reprodukci. K fyzickym
zménam dochazi v obdobi puberty a muzeme sem zahrnout rust prsou, rust pubického
a podpazniho ochlupeni a zaCatek menstruacniho cyklu. Estrogeny jsou dulezité pro v¢asny
vyvoj nejen primarnich a sekundarnich pohlavnich znaka, ale také pro embryonalni a fetalni

vyvo] mozkovych siti.

Je stale vice dukazl toho, Ze estrogenni syntéza a signalizace muze byt jak tkanove, tak
bunécné specificka. Z toho se dé& soudit, ze estrogeny nejsou pouze zenskymi pohlavnimi
hormony pro vyvoj a funkci pohlavnich organia. Estrogeny maji funkci i v jinych tkanich, jako

jsou jatra, srdce, svaly, kosti a mozek (Cui et al., 2013).

Estrogen ovliviuje plasticitu a pfeziti bunek mozku dospélého. V pribéhu minulého stoleti se
celkova doba zivota zen zvysila, ale vek, ve kterém Zzena dochazi k obdobi menopauzy,
zustava konstantni. To znamena, Ze zeny nyni mohou zit vice neZ tfetinu svého zivota
v hypoestrogennim postmenopauzalnim stavu. Dopad dlouhodobé hypoestrogenicity je
zdravotnim problémem, protoze zeny mohou trpet zvySenym rizikem kognitivni dysfunkce
a neurodegenerace v dusledku raznych onemocnéni. Védecké studie naznaCuji, Ze estrogen
vykazuje kritické ochranné GCinky proti neurodegenerativnim stavim, jako je Alzheimerova

choroba a mrtvice (Dubal, Wise, 2002).

Estrogen ma také velmi vyznamny ucinek na kosti, svaly, Slachy a vazy. Posiluje svalovou
hmotu a jeji pevnost a zvysuje obsah kolagenu v pojivovych tkanich. Na rozdil od kosti

a svald, kde tento hormon zlepsuje jejich vlastnosti, ve §lachach a vazech snizuje tuhost, a to
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ptimo ovliviiyje jejich vykonnost. Vysoka hladina estrogenu tedy muze zvysit nachylnost Zen

k poskozeni vazi (Chidi-Ogbolu, Baar, 2019).

U lidi vznikaji postupnym starnutim pozorovatelné strukturalni a funkéni zmény, které se
projevuji na riznych organech. Nejvice jsou viditelné na kazi. Estrogeny maji vyznamny vliv
na fyziologii kize, moduluji epidermalni keratinocyty, dermalni fibroblasty a melanocyty,
ataké vlasové folikuly a mazové zlazy. Starnuti klze muze byt vyznamné zpozdéno
podavanim estrogenu. Studie prokazaly, ze estrogeny maji mnoho prospé$nych a ochrannych
funkci ve fyziologii kiize. Bylo také dokazano, Ze urychluji hojeni koznich ran. Zeny
v t¢hotenstvi, které maji fyziologicky zvySenou hladinu estrogenu, pozoruji zlepSeni

zané&tlivych koznich poruch, kterou je naptiklad lupenka (Thornton, 2007).

V menopauze, kdy se mimo jiné snizuje hladina estrogenu v séru zen, se hormonalni zmény
projevuji zejména na kuzi. Postmenopauzalni ptiznaky, kterymi jsou napfiklad ztrata
strukturalni architektury a zvySena nachylnost k poskozeni kiize, jsou rychle patrné. Studie
ukazaly, ze deprivace estrogenti v postmenopauzalnich stavech urychluje fadu koznich zmén,

vCetné suchosti, atrofie, jemného vrasnéni a Spatného hojeni ran (Rzepecki et al., 2019).

Castetny vliv maji také estrogeny na navaly horka v obdobi menopauzy. Navaly horka,
definované jako pfechodné pocity intenzivniho tepla, poceni, Uzkosti a zimnice, trvajici
1-5 minut, predstavuji jeden z nejCastéjSich pfiznaki menopauzy. Stiedni doba trvani
pfiznaka je asi 4 roky, pficemz nékteré mohou trvat az 20 let. V tomto pfipad¢ se jedna o to,
ze estrogeny stimuluji produkci serotoninu a endorfini. Po menopauze dochazi ke snizeni
hladiny serotoninu o 50 %, coz mé za nasledek zvySeni hladiny norepinefrinu, ktery narusuje

hypotalamicky termostat (Bansal, Aggarwal, 2019).

1.3 Estrogenni receptory
Estrogeny pusobi prostfednictvim 2 typa estrogennich receptori (ER), jadernych
a membranovych. Do klasickych jadernych receptort fadime ERa a ERB. Druhym typem jsou
membranové receptory na povrchu bunék, GPR30 a ER-X. Oba tyto typy estrogennich
receptord jsou exprimovany v perifernich tkanich a mozku a jsou rozdéleny podle bunécné
atkanové specifity. Napiiklad estrogeny zvajeCnikd hraji hlavni roli v regulaci
reproduk¢niho systému, jako je reprodukeni pocatek, plodnost a estralni cyklus, kdy pasobi
pfevazné prostiednictvim interakce sjadernymi estrogennimi receptory. Naopak pred

neuralnimi poskozenimi mohou chranit mozkové estrogeny (Cui et al., 2013).
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Prestoze oba typy ER prevadéji estrogenni signaly v riznych organech na velké mnozstvi
tyziologickych odpovédi, kazda z téchto drah trva jinou dobu. Jaderné ER iniciuji biologické
jevy zpomalené, napfiklad v hodinach nebo dokonce dnech, zatimco ER bunééné membrany
spousti intracelularni signalizani kaskadovou reakci mnohem rychleji, a to pfiblizné

v sekundéch (Cui et al., 2013).

ERo a ERP jsou kodovany samostatnymi geny, umisténymi na rdaznych chromozomech
(Tabulka 1). U lidi je ERa kodovan genem ESRI, ktery se nachazi na chromozomu 6,
lokus 6g25.1. ERP je naopak kodovan genem ESR2 umisténym na chromozomu 14,

lokus 14q23.2 (Fuentes, Silveyra, 2019).

Tabulka 1 Zdkladni charakteristiky estrogennich receptorii (Sliva, 2010)

ER-a ER-B
synonymum NR3AI | NR3A2
lokalizace na chromozomu | 6q25.1 | 14q23.2
gen ESR1 | ESR2
pocet aminokyselin 595 530

Celkové délka ERa je 595 aminokyselin (67 kDa). ERB ma délku 530 aminokyselin (59 kDa).
Struktura estrogennich receptori ERa a ERP, které jsou cleny superrodiny jadernych
hormonalnich receptord, sestava zSesti riznych funkCnich a strukturadlnich domén
(Obrazek 4). Tyto domény se nazyvaji A/B, C, D a E/F a jsou pfitomny v obou strukturach
receptoru. Kazda doména ma schopnost véazat se na jinou strukturu. Vazebnou oblast pro
estrogen obsahuje doména vazajici ligand, kterd se znaci E/F. Oblast A/B predstavuje
amino-koncovou doménu, diky které dochazi ke zprostiedkovani vazby na cilové sekvence.
Hlavni rozdil mezi ERa a ERP proteiny je v tom, ze ERP ma kratsi amino-koncovou doménu

(Fuentes, Silveyra, 2019).

) NTD/ AF-1 i ‘DBD_ hinge LBD/ AF-2 ‘
Era NH,- A/B | ¢ |[p] E/F |-COOH 67kDa
1 180 263 302 595
NTD/ AF-‘! DBD hinge LBD/ AF-2
Erf NH,-| AB | C |D] E/F |-COOH 59kDa
1 144 227 255 530

Obrdzek 4 Struktura estrogennich receptorii (Fuentes, Silveyra, 2019)
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Jak ERa, tak ERp jsou v lidském téle prezentované v riznych tkanich. ERa se vyskytuji
v gonadalnich organech, kam fadime dé€lohu, vajecniky, prostatu, varlata a prsa. V mensi mifte
jsou pritomny také v jinych tkanich, jako jsou kosti, jatra, ledviny, dale jsou také v mozku
nebo tukové tkani. ERPB jsou na rozdil od ERa priméarné exprimovany v nongonadélnich
tkanich: v tlustém stfeve, kostni dfeni, plicich, mo¢ovém mechyti, mozku ¢i vaskularnim

endotelu (Cui et al., 2013).

V mozku jsou Siroce zastoupeny oba typy ER, ERa i ERB. Vyskytuji se v neuronech
i gliovych buiikach. Prestoze se tyto typy ER v mnoha oblastech mozku vyskytuji spolecné,
mira exprese se znatn¢ lisi. ERa je vice zastoupen v hypothalamu a amygdale, klicovych
oblastech zapojenych do neuroendokrinniho systému. Déale pomahéd regulovat autonomni
nervovy systém a emocni reakce. Hladiny ERP jsou nejvyssi v hipokampu, v tenké vrstve

Sedé hmoty mozkové zvané claustrum a mozkové kire, nizsi v hypotalamu (Cui et al., 2013).

Estrogenni receptory muZzeme davat do souvislosti s riznymi onemocnénimi, napiiklad
s rakovinou prsu. Zde existuji dva rizné typy pusobeni. V prvnim typu vazba estrogenu na
ER stimuluje proliferaci bun¢k mlécné Zlazy, navysuje pocet cilovych bunek v tkani, zvySuje
déleni bunék a syntézu DNA. To zvySuje riziko replikaénich chyb, coz muze vést ke vzniku
Skodlivych mutaci, které naruSuji normalni bunééné procesy, kterymi jsou ku ptikladu
apoptoza, bunéCna proliferace nebo oprava DNA. Ve druhém typu pusobeni vede
metabolismus estrogenu k produkci genotoxickych vedlejsich produktt, které by mohly pfimo
poskodit DNA, coz vede k bodovym mutacim. Studie dokazaly, Zze estrogen muze pusobit
prostfednictvim obou mechanismid a tim iniciovat nebo podporovat rakovinu prsu

(Deroo, Korach, 2006).

Pritomnost ERo je nejdulezit€j§im prediktorem prognozy karcinomu prsu. Tento ER je
dlouhodob¢ oznacovan jako prognosticky nadorovy marker pro tento typ rakoviny a zvysené
preziti je pozorovano u ERa — pozitivnich pacientek, protoZze tyto nadory reaguji na

antiestrogenovou terapii (Burns, Korach, 2012).
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1.4 Estrogeny v pritbéhu menstruacniho cyklu, p¥i t€hotenstvi a

porodu
Reprodukéni systém Zeny na rozdil od muzi vykazuje cyklické zmény, které muzeme
povazovat za pripravu na oplodnéni a nasledné t¢hotenstvi. U zen se tyto cyklicky se
opakujici zmény nazyvaji menstrua¢ni cyklus. Délka cyklu je promeénliva, u kazdé zeny
se muze lisit, ale primérna hodnota je 28 dni. Nejvyrazng&jsim rysem je periodické vaginalni
krvaceni, ke kterému dochazi pfi vylucovani délozni sliznice. Tato ¢ast cyklu se oznacuje jako

menstruace. Délka cyklu je pak pocitana jako doba od zafatku jedné menstruace do pocatku
druhé.

Zeny, u kterych je interval menstruaéniho cyklu kratsi nez 21 dni, jsou oznalovany jako
polymenorheické. Naopak kdyz dochézi k prodlouzeni cyklu, ktery pak trva vice nez 35 dni,
fika se jim oligomenorheické. Typicky objem krve ztraceny beéhem menstruace je piiblizné
30 ml. Za abnormalni se povazuje mnozstvi nad 80 ml. Cyklus neni vzdy pravidelny. Nejvice
nepravidelny je obvykle kolem zacatku a konce reprodukéniho zivota. Tato obdobi

se oznacuji jako menarche a menopauza (Reed, Bruce, 2018).

Menstruacni cyklus lze rozdélit do dvou fézi: folikularni nebo proliferacni faze a luteélni

anebo sekrecni (Obrézek 5).

Follicular _ Periovulatory Luteal

A

>

Menstrual Mid Follicular Luteal Mid Pre-menstrual

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
Menses Days in Idealized Menstrual Cycle

— — — Progesterone (ng/mL) ............ Lutenizing Hormone (mU/mL) Estradiol (ng/mL) Follicular Stimulating Hormone (mU/mL)

Obrdzek 5 Menstruacni cyklus (Draper et al., 2018)
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Folikularni faze trvd od prvniho dne menstruace do ovulace, pfiblizn€ 14 dni. Tuto fazi
charakterizuji niz§i teploty na grafu bazalni télesné teploty, a hlavné zde dochézi k vyvoji
ovarialnich folikull. Folikulogeneze zafina bé&hem poslednich dnid predchazejiciho

menstruacniho cyklu a kon¢i uvolnénim zralého folikulu pii ovulaci (Reed, Bruce, 2018).

Tuto fazi velice ovliviluje estrogen, konkrétn¢ 17(B-estradiol. Ke zvySeni tohoto hormonu
dochazi up regulaci receptori folikulostimulacniho hormonu (FSH) ve folikulu na zacatku
cyklu. ZvySené mnozstvi 17B-estradiolu nasledné poskytne negativni zpétnou vazbu predni
hypofyze, a tim dochazi ke snizeni produkce FSH a luteinizaéniho hormonu (LH). Ugelem
tohoto hormonu v proliferacni fazi je také narist endometrialni vrstvy délohy.
17B-estradiol je v této fazi rovnéz velice dalezity z hlediska tvorby kanalt v déloznim &ipku.

Ty umoziiuji vstup pfipadnych spermii (Thiyagarajan et al., 2020).

K ovulaci dochéazi 14 dni pted menstruaci. Pouze béhem této doby poskytuje 17B-estradiol
pozitivni zpétnou vazbu pro produkci FSH a LH. Vysledkem je rozpad zralého folikulu

a uvolnéni oocytu. Hladina 17B-estradiolu na konci ovulace klesa (Thiyagarajan et al., 2020).

Ve druhé fazi menstruaniho cyklu dochézi k sekundarnimu vzestupu hladiny 17p-estradiolu.
K jeho opétovnému snizeni pak dochédzi na konci menstrua¢niho cyklu. Sekundarni vzestup
estradiolu odpovida narGstu sérovych hladin progesteronu a 17a-hydroxyprogesteronu
(Reed, Bruce, 2018). Progesteron stimulovany LH je béhem této faze dominantnim
hormonem pro pfipravu zlutého téliska a endometria kvili mozné implantaci oplodnéného
vajicka. Po ukonceni lutedlni faze progesteron poskytuje negativni zpétnou vazbu predni
hypotfyze, a tim dochazi ke snizeni hladin FSH a LH a nasledn¢ hladiny 17B-estradiolu
a progesteronu (Thiyagarajan et al., 2020).

Pokud dojde k oplodnéni vajicka, nastava doba téhotenstvi, ktera trva 40 tydnu a pocita se od

prvniho dne posledni normalni menstruace (Kota et al., 2013).

Metabolismus estrogentt béhem téhotenstvi u lidi a jinych vy$Sich primatd se li§i od
metabolismu ostatnich druhli. Lidské placenté chybi enzym CYP 17, ktery je potiebny
k pfeméne progesteronu na estrogen. Produkce estrogenu v téhotenstvi je u ¢loveka slozita.
Fetalni zéna nadledvin produkuje dehydroepiandrosteron sulfat (DHEAS), ktery muaze byt ve
fetalnich jatrech hydroxylovan na 16-OH-DHEAS. 16-OH-DHEAS pak muze byt
aromatizovan placentou za vzniku estriolu, hlavniho cirkulujiciho estrogenu v t€hotenstvi Zen.
Na rozdil od negravidniho stavu zZen jsou vajeniky béhem pokrocilejSiho téhotenstvi mens§im

zdrojem cirkulujicich estrogend. Estradiol a estron jsou syntetizovany placentarni aromatizaci
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DHEAS zmatefskych i fetalnich zdroji, ale vice nez 90 % estriolu pochazi

z 16-OH-DHEAS plodu (Weiss, 2000).

Koncentrace estriolu v séru a slinach se zvySuje béhem poslednich 4-6 tydna té€hotenstvi.
Béhem poslednich dvou pétin te€hotenstvi jsou hladiny slinného estriolu u zen, které maji
predCasny porod, vyssi nez u Zen, které maji porod ve fyziologickém terminu. Slinny estrogen

byl navrzen jako screening potencialniho rizika pred€asného porodu (Weiss, 2000).

Estrogeny jsou nezbytné pro vyvoj a funkci délohy a také jsou zodpovédné za syntézu
kontraktilnich proteind a regulanich enzymu nezbytnych pro kontraktilitu délohy.
U predpubertalnich divek je déloha mala. Teprve po vyluCovani estrogenu se déloha zvétsuje
a je schopnd reagovat na stimulanty inhibitory kontrakci. Estrogen zvysuje koncentraci
receptord pro oxytocin a a-adrenergni latky, které moduluji membranové vapnikové kanaly.
Estrogeny jsou rozhodujici pro intracelularni komunikaci. NavysSuji syntézu konexinu
43 atim tvorbu mezerovych spoju v myometriu. To umoziiuje koordinované kontrakce
délohy. Estrogen také stimuluje produkci prostaglandint, které stimuluji d€lozni kontrakce

(Weiss, 2000).
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2. KLIMAKTERIUM

2.1 Definice klimakteria
Délka zivota zeny, ktera je okolo 80 let, znacné prevysuje jeji reprodukéni vek, a proto Zena
proziva asi tretinu svého zivota v endokrinni insuficienci. Klimakterium, né&kdy téz
oznaCované jako prechod, je obdobi v zivoté zeny, kdy dochazi k postupnému snizovani
funkci vajecnikd. Nastava okolo 45. roku véku zeny, je to vSak velmi individualni. Zacatek
tohoto obdobi muze byt ovlivnén napiiklad prod€lanymi chorobami, jidelni¢kem ¢i rodinou
dispozici. Nékdy mize nastat obdobi klimakteria uméle, a to v pfipadé gynekologické
operace, kdy dojde k odstranéni vajecnika (JeniCek, 2001). Muze dojit také k predCasnému
selhani vajecnikl, které je definovano jako menopauza pied dosazenym 40. rokem Zzeny.
Tento pfipad muaze byt spojen stoxickou expozici, chromozomalni abnormalitou nebo
autoimunitni poruchou. V nékterych pripadech je to wvSak 1 bez znamé pficiny

(Dalal, Agarwal, 2015).

Celkové se stimto tématem poji mnoho termini a pojmd, jejichz definice se postupem let
neustale upfestiuje. Na prvnim kongresu Mezindrodni spoleCnosti pro menopauzu v roce
1976 byla snaha formaln¢ definovat vhodnou terminologii v obdobi klimakteria, pouzivat ji
avice prosazovat. Nasledn€¢ vroce 1981 vznikla v€decka skupina Svétové zdravotnické
organizace pro vyzkum v menopauze, ktera v tomto roce zvefejnila pocateCni doporueni
tykajici se nomenklatury pro pojmy jako je perimenopauza, menopauza a postmenopauza.

V nasledujicich letech byly definice jeste nekolikrat upfesfiovany (Sherman, 2005).

Pojem perimenopauza popisuje velice obtizné definovatelné Casové obdobi, kdy Zena proziva
posledni roky reprodukéniho zivota. Perimenopauza zaina prvnim nastupem menstruacni
nepravidelnosti a kon¢i po prvnim roce amenorey (Santoro, 2016). Perimenopauza muze trvat
razné dlouhou dobu, primérem jsou Ctyfi roky. ObycCejné muzeme toto obdobi rozdélit do
dvou fazi, a to na Casnou a pozdni fazi. Casna faze je definovana piileZitostng vynechanymi
cykly. Druha faze je pak charakterizovana vétsi menstruacni nepravidelnosti, kdy obdobi mezi
jednotlivymi menstruacemi trva pies Sedesat dni, ale i dvanact mésicu (Delamater,

Santoro, 2018).

Menopauza je definovana az zpétné jako Cas posledni menstruace a nasledujicich dvanact

mésict. Postmenopauza pak popisuje obdobi po menopauze (Dalal, Agarwal, 2015).
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V menopauze dochazi k jistym hormondlnim a fyziologickym zménam, které vychazeji
predev§im zpoklesu funkce vajeCnikii. Byly objeveny rizné markery urlujici starnuti
vajeCnikt, ze kterych pak muzeme vyvodit pfechod do menopauzy. K tomu se pouziva
napiiklad FSH. Hodnoceni tohoto gonadotropinu mé ale sva omezeni vzhledem k jeho
nepfimé korelaci s poklesem funk¢nosti vajecnikt. K vyhodnoceni pfechodu do menopauzy
jsou vyuzivany 1 jiné laboratorni markery, jako je estradiol a anti-mulleriansky hormon

(viz dale)(Delamater, Santoro, 2018).

Ve vajecnicich dochazi k vyCerpani vajeCnikovych folikult. Vaje¢nik tedy jiz neni schopen
reagovat na hormony hypofyzy, coz jsou FSH a LH, a prestava produkovat estrogen
a progesteron. Produkce androgenu z vaje¢niku vSak nadale pokratuje. Zeny v menopauze
maji i nadale nizkou hladinu cirkulujicich estrogent, zejména z periferni aromatizace
androgeni ve vajeCnicich a nadledvinach. Protoze tukova tkan je hlavnim mistem
aromatizace, obezita velmi ovliviiuyje nasledky menopauzy. V reakci na selhani vajecnika
a absenci jejich negativni zpétné vazby stoupa hladina FSH. Nepriuchodnost zejména bunék
granulézy folikularnim aparatem vede ke snizené produkei estrogenu a inhibinu, coz ma za
nasledek zvySené hladiny FSH. Vy$§i hladina FSH je u zen hlavnim znakem menopauzy

(Dalal, Agarwal, 2015).

Jako dalsi se mize vySetfovat hladina anti-mullerianského hormonu (AMH). Podobné jako
inhibin je to peptid, ktery je produkovan rostoucimi folikuly vaje¢niku a je biologicky
piijatelnym markerem ovarialni rezervy. Bylo totiz zji§téno, Ze AMH se v prabéhu
reprodukéniho Zzivota zeny snizuje a pifimo odrazi ovarialni folikuldrni rezervu. Dvéma
naméfenymi hladinami tohoto hormonu s Casovym rozestupem lze stanovit rychlost zmeény,
ktera predpovida vék menopauzy béhem nasledujicich ¢tyt let, coz je jen o mélo lepsi, nez je
tomu u sledovani samotné menstruacni cykli¢nosti. Ukazalo se, ze AMH je v predpovedi ¢asu
menopauzy presnéj§i nez FSH, estradiol nebo inhibin a je do znacné miry nezéavisly na indexu
télesné hmotnosti (BMI), rase nebo etnickém pavodu pacientky. Pro klinickou praxi vsak
v této dob¢ nejsou dostatecné citlivé testy, které by zvysily prediktivni hodnotu AMH. Proto
i kdyz zastava slibnym markerem, AMH se v souCasné dobé nedoporuCuje jako rutinni

diagnosticky test na perimenopauzu (Delamater, Santoro, 2018).

Priznaky menopauzy muze zpusobit i snizeni produkce estrogenu ve vajecniku. Kromé toho
muze byt predCasné selhani vajeCniki zpusobeno jakymkoli procesem, ktery snizuje pocCet
oocyti ve vajeCniku. Chemoterapie napiiklad muze snizit ovarialni rezervu a ovlivnit

stromalni funkci vajecnikt a produkovat méné estrogenu (Zhang et al., 2013).
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2.2 Priznaky klimakteria
V nedavné dob¢ byly provedeny populacni a epidemiologické studie zen v menopauze, které
poskytuji informace o incidenci, prevalenci a zavaznosti ne¢kolika symptomii menopauzy.
Tti ptiznaky, které maji souvislost s menopauzou jsou vazomotorické piiznaky, vaginalni
suchost a s tim spojenou dispareunii a potize se spankem. Do seznamu byly nésledné ptidany

jesté neptiznivé nalady a deprese (Santoro et al., 2015).

Vazomotorické piiznaky, zndmé také jako névaly horka, jsou popisovany jako nahlé a velmi
intenzivni pocity tepla vyskytujici se v oblasti oblieje, krku nebo hrudi. Nékdy jsou tyto
navaly nésledovany zimnici (Delamater, Santoro, 2018). Vasomotorické pfiznaky trapi
vetsinu zen behem klimakteria, 1 kdyz jejich zavaznost, frekvence a délka trvani jednotlivych
navald horka se u Zen znacné lisi. Tyto navaly horka uvadi az 85 % zen v menopauze. U 55 %
Zen jsou pritomny jesté pred nastupem menstruacni nepravidelnosti, perimenopauzy. Jejich
vyskyt a zavaznost se postupem Casu zhorSuje a vrcholi v pozdni fazi menopauzy. Praimérné
trvani navald horka je podle analyzy Melbourne Women’s Health Project asi 5,2 let.
Tato studie byla vypracovana na zakladé pozorovani 438 zen. Analyza vytvofena z deseti
riznych studii, které dohromady zahrnovaly 35 445 Zen, potvrdila, Ze navaly horka trvaji
prumérné Ctyfi roky. Nejobtizn€j§i pfiznaky =zalinaji vétSinou asi rok pied posledni

menstruaci a nasledné klesaji (Santoro et al., 2015).

Fyziologické mechanismy, které jsou pfi¢inou vazomotorickych pfiznaku, zatim nejsou plné
objasnény. Vychazi pravdépodobné z hypotalamu a maji za nasledek zvySenou télesnou
teplotu, rychlejsi metabolismus a vys$si teplotu kuze. U Zen pak dochazi k periferni
vazodilataci a poceni. Pfestoze v dobé navalu horka Casto dochazi k narastu LH, neni to
pti¢inou. Vazomotorické pfiznaky se totiz vyskytuji i u zen, kterym byla odstranéna
hypofyza. Jakou pfesnou roli vtomto hraje estrogen zatim neni znamo

(Dalal, Agarwal, 2015).

Uvadi se razné rizikové faktory, které jsou propojené se zvySenim vyskytu navald horka.
Souvislost byla nalezena u obezity, etnického pavodu, niz$iho socioekonomického stavu,
pfitomnosti  premenstruacniho  syndromu, sedavého zpusobu Zivota a koufeni

(Bansal, Aggarwal, 2019).

Jako dalsi ptiznaky klimakteria jsou uvadény jiz zminéné vaginalni potize. Urogenitalni tkané
jsou mimotadné citlivé na estrogen a kolisani jeho hladiny, k ¢emuz dochazi praveé v tomto

obdobi. Trvale nizké hladiny tohoto hormonu v postmenopauze mohou zpiisobovat kiehnuti
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téchto tkani a dalsi nepfijemné symptomy. Nekolik studii potvrzuje, ze priblizné 27-60 % Zen
uvadi stiedné zavazné az zdvazné priznaky vaginalni suchosti nebo dyspareunie v souvislosti
s menopauzou. Kromé vaginalni atrofie mize také dojit ke zizeni a zkraceni vaginy
a prolapsu délohy. To vede ve vysoké mire k dyspareunii. MocCovy trakt dale obsahuje
estrogenni receptory v mocové trubici a mocovém meéchyfi. Ztrata estrogenu v tomto pripade

muze vést k moCové inkontinenci neboli uniku moci (Santoro et al., 2015).

Souhrn pfiznakd vaginalni suchosti, podrazdéni a dysurie byl pojmenovan terminem
genitourinarni syndrom menopauzy. Na rozdil od navala tepla ¢i nepfiznivé nalady, které se
Casem zlepSuji, se vaginalni suchost, podobné¢ jako potize se spankem, nezlepsi bez konkrétni

1é¢by (Santoro, 2016).

Dal$im z hlavnich pfiznakd klimakteria jsou poruchy spanku. Nespavost a Unava jsou
nej¢astéjSimi priznaky postmenopauzalnich zen. Podle studie Study of Woman’s Health
Across the Nation (SWAN) se prevalence poruch spanku zvySuje s veékem. Tato prevalence je
velice variabilni a pohybuje se od 16 % do 42 % u zen pfed menopauzou, od 39 % do 47 %
u zen v perimenopauze a od 35 % do 60 % u zen v postmenopauze. Mezi piiznaky poruchy
spanku, na které si zeny v obdobi klimakteria nejvice stézuji, se fadi poruchy usinani, Casté
noCni buzeni a brzké ranni probuzeni. Etiologie tohoto problému u Zen v obdobi klimakteria
dosud neni jasna. Mezi potencialni faktory vSak patfi samotna menopauza, starnuti,
vazomotorické priznaky, deprese, izkost a mnoho dal$ich pficin souvisejicich se zdravotnim
stavem zeny, jako napfiklad kardiovaskularni nebo endokrinni onemocnéni, medikace

a psychosocialni faktory (Lee et al., 2019).

Dlouhodobé studie SWAN sbirajici data po dobu osmi let od vice nez 3 000 zen ukézala, ze
obtize se spankem, konkrétn¢ Casté buzeni, se zvySily zejména s prechodem zen do
menopauzy (Obrazek 6). Studie potvrdila data, ze nejvét§i pravdépodobnost potizi se
spankem mély Zeny, které pieSly do menopauzy v dusledku chirurgického zakroku

a nepodstupovaly hormonalni terapii (Baker et al., 2018).
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Obrdzek 6 Poruchy spdanku v obdobi klimakteria (Baker et al., 2018)

Posledni priznaky klimakteria jsou nepfiznivé nalady a deprese. Bylo zjisténo, ze vétsi vyskyt
depresivnich nalad se vyskytuje u zen, které maji pozdni prechod do menopauzy. Nejcastéji
se tyto pfiznaky vyskytuji u perimenopauzalnich zen. Zajimavosti je, ze zeny, u kterych se
vyskytovaly uzkostné stavy na pocatku prechodu, prozivaly takové stavy konstantné
v prub&hu celého prechodu do menopauzy. Ale u zen s nizkym vyskytem pfiznak( na pocatku
byla vétsi pravdépodobnost, ze budou mit velmi uzkostné stavy v pozde€jSich féazich

menopauzy (Santoro, 2016).

Deprese béhem perimenopauzy je pravdépodobné zpusobena Castecné€ kolisajicimi a nasledné
klesajicimi hladinami estrogenu. Steroidni hormony, jako je pravé estrogen, pusobi
v centralnim nervovém systému pomoci ruznych mechanismt. Stimuluji napfiklad syntézu
neurotransmitert, expresi receptord a ovliviiuji permeabilitu membrany. Estrogen zvySuje
ucinky serotoninu a norepinefrinu, které jsou povazovany za neurotransmitery nejvice
souvisejici s fyziologickou pfi¢inou deprese. Estrogen také snizuje  aktivitu
monoaminooxidazy v centralni nervové soustaveé, ¢imz brani rozpadu serotoninu
a norepinefrinu. Kromé toho estrogen zvysuje syntézu serotoninu a také zvySuje aktivitu
norepinefrinu v mozku. Prestoze piesné mechanismy dosud nejsou znamy, v dusledku
kolisajici hladiny estrogenu se muze ménit regulace serotoninu a norepinefrinu.
To pravdépodobné muze prispivat k depresim u Zen pii piechodu do menopauzy

(Dalal, Agarwal, 2015).
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Mezi nezavislé rizikové faktory souvisejici s rozvojem depresivnich ndlad béhem prechodu
do klimakteria patfi Spatny spanek, stresujici zivotni udalosti, vy$si index télesné hmotnosti,
koufeni, mladsi vék a rasa. Naptiklad Afroamericané maji dvakrat vyss§i pravdépodobnost
depresivnich nalad. Vyskytla se teorie kaskady, ve které néavaly horka vedou k porucham
spanku a poté k denni unaveé, Spatné kvalit€é Zivota, a nakonec k depresivnim pfiznakim
(Santoro, 2016).

Je dulezité odlisit depresivni pfiznaky od tézké deprese, coz uz je velmi zavazna psychiatricka
diagnéza. Deprese je mnohem zavaznéjsi poruchou ve srovndni s depresivnimi piiznaky.

Je diagnostikovana péti nebo vice rozhodujicimi pfiznaky (Tabulka 2), které se musi

vyskytovat po dobu nejméné dvou tydna (Santoro, 2016).

Tabulka 2 Priznaky tézké deprese (Zdroj dat: Santoro, 2016)

Priznaky tézké deprese

Depresivni nalada
Musi byt pfitomen alespori jeden z pfiznakli |Ztrata potéSeni nebo zajmu u vétSiny nebo
vSech Cinnosti
Nespavost nebo hypersomnie
Zmeéna chuti k jidlu nebo hmotnosti
Psychomotorickd retardace nebo neklid
Musi byt ptitomny ¢tyfi nebo vice z Nizkd energie

nasledujicich ptiznaku Spatné soustiedéni
MySlenky na bezcennost
Opakované myslenky na smrt nebo
sebevrazdu

2.3 Lécba v obdobi klimakteria

Pro postmenopauzalni Zeny nebo pacientky s hypogonadismem je doporucovano zavedeni
substitu¢ni terapie estrogeny. V tomto piipade je produkce folikularniho estrogenu regulovana
komplexnim souborem signald, které synergizuji za ucelem dosazeni optimalni
steroidogeneze. 1 pifes to je velmi obtizné poskytnout optimalni terapeutickou davku pro
dlouhodobou estrogenovou substitucni terapii. Kromé toho je to spojeno se zna¢nym rizikem

kardiovaskularnich chorob a rakoviny prsu (Zhang et al., 2013).

Farmakoterapii na zmirnéni projeva klimakteria 1ze rozdélit na hormonalni a nehormonalni.

Menopauzalni hormonalni terapie, nebo hormonalni substitucni terapie (HST), se sklada ze
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skupiny pftipravki s pohlavnimi hormony podavanymi v pfipadech nizké hladiny estrogenu.
Pii terapii se muze podavat pouze estrogen nebo je mozné uzivat kombinaci estrogenu

a progesteronu (Fait, 2019).

Hormonalni terapie zahrnuje ruzna 1éCiva, jako dalsi se mohou uvést tibolin, raloxifen
a kombinace konjugovaného estrogenu a bazedoxifenu. Nelze fict obecné, jaky je pozitivni
dopad hormonalni terapie a jeji vedlejsi ucinky, protoze kazda latka ma svij vlastni profil
rizika a pfinosu. Pochopeni atributi dostupnych moznosti 1écby je kliCem k optimalizaci

1é¢by u jednotlivych pacientt (Palacios et al., 2019).

Dulezité je, ze hormonalni terapie je soucasti celkové strategie pro zeny v klimakteriu, ktera
zahrnuje celkova opatieni v oblasti Zivotniho stylu. Zena by se méla zaméfit na podporu
audrzeni dobrého zdravi, coz zahrnuje odvykani koufeni, stravu s nizkym obsahem cukra
a tukl, pravidelnou fyzickou aktivitu, napfiklad rychlou chizi, mirnou konzumaci alkoholu
a spravu hmotnosti, aby index t&lesné hmotnosti byl mensi nez 30 kg/m? Terapeuticky
pristup k zenam prechazejicim do menopauzy ma dvoji ale trvaly cil, a to feSit poCatecni
ptiznaky a omezit dlouhodobé postmenopauzalni neptiznivé symptomy. Vzhledem k tomu, ze
relativni dulezitost téchto cilad se lisi v zavislosti na fazi menopauzy, musi byt 1éCba

pfizptisobena i tomuto kritériu (Palacios et al., 2019).

Bylo publikovano mnoho studii, které potvrdily nemalo vyhod uzivani hormonalni substitucni
terapie. Podle nich se pfiznaky menopauzy, jako néavaly horka, vykyvy nélad, no¢ni poceni
a snizené libido, zlepSuji. VEk a délka obdobi od menopauzy jsou nyni zndmy jako promenné,

které velmi ovliviiuji pomér pfinost a rizik této 1écby (Newson, 2016).

Estrogeny jsou primarni aktivni slozkou hormonalni terapie a jsou uznadvanym prostiedkem
pro 1é¢bu klimakterickych symptomi, zejména vazomotorickych ptiznak(i. Mezi pouZzivané
estrogeny patii konjugované koriské estrogeny, syntetické konjugované estrogeny &i estriol.
Endogenni progesteron hraje zasadni roli v menstruacnim cyklu, vyvolava sekrecni
transformaci endometria a udrzuje téhotenstvi. Vzhledem k tomu, ze dlouhodoba expozice
endometria estrogenu zvySuje riziko endometridlni hyperplazie a rakoviny, jsou gestageny
soucasti systémové hormondlni terapie u Zen v menopauze s intaktni délohou. Jako dalsi se

muze podavat kombinace estrogenu a progestogenu (Palacios et al., 2019).

Stejné jako u kazdé terapeutické latky piinasi menopauzalni hormonalni 1é¢ba urcita rizika
anezadouci vedlejsi ucinky, které je tieba vzit v uvahu. Béhem uzivani estrogenti se muze

objevit mastodynie, zadrzovani tekutin, nevolnost, kieCe dolnich koncetin a bolesti hlavy.
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Deprese, uzkost, plynatost a zvySena chut kjidlu jsou spojeny s gestagennimi slozkami.
Pii pouziti hormonalni substitu¢ni terapie muze byt detekovano nezadouci krvaceni
zpusobené poklesem hladin hormont. Dlouhodobé uzivani této terapie, definované jako vice
nez deset let, zvySuje riziko rakoviny prsu o 10-30 %. Estrogeny neindikuji rakovinu prsu
jako onkogeny, ale mohou se stat promotorem jejiho rastu. V roce 1997 zverejnila Skupina
pro spolupraci na hormonélnich faktorech pifi rakoving prsu (Collaborative Group on
Hormonal Factors in Breast Cancer) retrospektivni analyzu 51 epidemiologickych studii
a zjistila relativni riziko (RR) pii razné délce pouziti hormonalni substituni terapie.
Pti uzivani po dobu maximalné& péti let bylo RR 1,023 za rok uzivani a RR 1,35 pfi uzivéni
delsim nez pét let. Po péti letech od ukonceni 1écby bylo RR 1,0 nezavisle na délce uzivani

hormonalni substituéni terapie (Fait, 2019).
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3. FYTOESTROGENY

Fytoestrogeny (FE) pochazi z rostlin, jsou to jejich prirozené aktivni latky, které vSak u rostlin
maji odlisnou ulohu nez estrogeny u zivoCichi. Rostlinam FE zajistuji funkce obranné
a ochranné, jako je posileni imunity, chrani rostlinu pfed riznymi patogeny nebo maji
antioxida¢ni ucinky. U vysSich zivocCichu, vCetné Clovéka, maji schopnost navazat se na ER,
ptestoze jejich chemicka struktura neni nijak vyrazné podobnd. Jejich spoleCnym znakem je
fenolové jadro, které umoziiuje vazbu na ER, coz spousti naslednou metabolickou aktivitu

jako jiz zminény endogenni estrogen (Vrzanova, Heresova, 2003).

Tyto rostlinné latky mohou pusobit také jinymi zptsoby, ne jenom pies ER. FE mohou
napiiklad aktivovat serotoninergni receptory, ovlivnit tyrosinkindzy nebo syntetizovat

cyklicky adenosinmonofosfat (Desmawati, Sulastri, 2019).

3.1 Déleni fytoestrogenti
Fytoestrogeny maji mnoho piedstavitell, témi nejdulezitéj§imi jsou isoflavonoidy, kumestany
a lignany. Tyto jednotlivé substance patii k riznym biochemickym tfidam. Kazda skupina ma
jiny estrogenni ucinek (Donat, 2006). Daji se také rozdélit na flavonoidy a non-flavonoidy.
Flavonoidy  zahrnuji  isoflavony, kumestany a prenylflavonoidy, lignany jsou

non-flavonoidy (Kfizova et al., 2019).

Nejvice znamou skupinou jsou isoflavonoidy, které nejsou v pfirodé moc rozsifené. Jejich
nejbohat§im zdrojem je sdja obsahujici tfi nejzakladn€jsi FE skupiny isoflavonoidu.
Tyto aglykony se nazyvaji daidzein, genistein a glycetin. Dale se isoflavony vyskytuji

v Cerveném jeteli, kde mizeme najit formononetin a biochanin A (Donat, 2006).

Mezi nejdilezit&jsi biochemické tridy lignanti patii enterolacton a enterodiol, kumestroly se
pak tfadi mezi kumestany. Mén¢ vyznamné jsou pak lactonony, kam spadd zearalenon,

a steroly s biochemickymi tfidami sitosterol A a sitosterol B (Donat, 2006).
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3.1.1 Isoflavony
Mezi isoflavony fadime genistein, daidzein (Obrazek 7), glycitein, formononetin (Obrazek 8)
a biochanin A (Obréazek 9). Nekdy se do této skupiny FE tadi 1 equol (Obrazek 10), coz je
metabolit daidzeinu. Neni to vSak pfirodni rostlinnd slouCenina, ale pouze metabolicky

produkt stfevnich bakterii (Kfizova et al., 2019).

HO. O

OH OH
Obrdzek 7 Chemickd struktura genisteinu (vlevo) a daidzeinu (vpravo) (Spagnuolo et al., 2015)
o OH OCH,4
HsCO
HO O HO 0

Obrdzek 8 Chemickd struktura glyciteinu (vievo) a formononetinu (vpravo) (Spagnuolo et al., 2015)

OCH3

HO

Obrdzek 9 Chemickad struktura biochaninu A (Spagnuolo et al., 2015)
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Obrdzek 10 Chemickd struktura equolu a estradiolu (KiiZovd et al., 2019)

Isoflavony patii mezi slouCeniny s nejvice vyjadienym estrogennim u€inkem. Jejich hlavnim
zdrojem jsou lusténiny z Celedi Fabaceae, a to sdja (Glycine max) jako zdroj daidzeinu,
genisteinu a glyciteinu. Dale se isoflavony vyskytuji v jeteli Cerveném (7rifolium pratense),
ktery obsahuje formononetin a biochanin A. Isoflavony se mohou vyskytovat jako aglykony

nebo glykosidy (Kfizova et al., 2019).

Obsah isoflavonii zavisi na Casti rostliny, stadiu rastu, podminkach péstovani i zpusobu
uskladnéni a nasledného zpracovani. Sojové boby maji koncentraci isoflavoni pfiblizné

1,5 mg/g, potraviny ze soji maji pak koncentraci obvykle nizsi (Ktizova et al., 2019).

Mnoho potravin z jihovychodni Asie je fermentovano, coz zpusobuje pievod isoflavond na
jejich aglykované formy. To je vyznamné z hlediska vstfebavani ve stieve, protoze aglykony
se snadnéji vstfebavaji vtenkém stfevé nez jejich glykosidické formy. Prodlouzena
fermentace pak vede k dal§im upravam isoflavont, zvySuje se antioxidani potencial
a dochazi také k tvorbé ethert izoflavona kyseliny vinné. Sdjové mléko se upravuje pomoci
prehraté pary (121 °C), dochazi k hydrolyze a ziskani p-glykosidu. Mnoho znich se
hydrolyzuje na aglykony, které se vstiebavaji opét v tenkém stfeveé. Naopak ve Spojenych
statech americkych a zapadni Evropé se sojova strava pripravuje ze sojové mouky. V ni si
isoflavony ponechaji formu glykosidového esteru. Mouka se pak prevadi na koncentraty
aizolaty soéjovych proteind. V téchto procesech se isoflavony v podstaté vytraceji nebo
prevadéji dekarboxylaci na glykosidovy ester. Tyto formy isoflavonu se dostavaji do tlustého

stfeva, kde jsou hydrolyzovany bakterialnimi enzymy (Barnes et al., 2011).
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3.1.2 Kumestany
Kumestany jsou stejné¢ jako isoflavony nejcastéj§i estrogenni slouceninou v rostlinach.
Ackoliv bylo z rostlin izolovano velké mnozstvi kumestant, ukazalo se, ze pouze né€kolik
z nich ma uterotropni aktivitu. Kumestrol (Obrazek 11) a 4°-metoxykumestrol jsou estrogenni

kumestany vyskytujici se ve vojtésce, jeteli a v jinych krmnych rostlinach (Kurzer, Xu, 1997).

OH

Obrdzek 11 Struktura kumestrolu (Wang et al., 2008)

Nejvyznamné&j$imi zdroji kumestant v potravinach jsou klicky jetele a vojtésky s obsahem
kumestrolu 5,6 a 0,7 mg/g suSiny. Mald mnozstvi tohoto FE obsahuje také naptiklad hrach,
semena ruznych druht fazoli ¢i klicky sdjovych bobt. Metabolismus kumestanu nebyl zatim

charakterizovan (Kurzer, Xu, 1997).

Kumestany maji razné farmakologické vlastnosti, jako jsou antihemoragické,
antiproteolytické a antifosfolipazové aktivity. Prokazalo se, ze kumestany také snizuji riziko
rakoviny. Tradi¢ni a bylinna lidova 1éCiva se spoléhaji po dlouhou dobu na pfirozené se
vyskytujici kumestany z rostlin Celedi Fabaceae proti celé fadé nemoci. V tradi¢ni Cinské
medicin€ se kumestany pouzivaji k 1é¢bé septického Soku a v indické ajurvédské medicing
k 1é¢b& onemocnéni jater, koznich nemoci a virovych infekci. Mezi kumestany se mimo jiné
fadi 1 wedelolakton (WDL), pfirozené se vyskytujici aktivni slozka bylinného léCiva
ziskan¢ho z Eclipta prostrata a Wedelia calendulacea (Obrazek 12). V jihoamerické
domorodé medicin€é se hojné pouziva jako protijed na hadi  uStknuti

(Kaushik-Basu et al., 2008).
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Obrdzek 12 Chemickd struktura wedelolaktonu (Xu et al., 2014)

WDL spolu s demethyl-wedelolaktonem byly testovany jako latky proti toxickym ucinkim
v jaternich buikéach. Bylo také popsano, ze WDL a dalsi slouCeniny zrostliny Wedelia
sinensis blokuji funkci androgenniho receptoru a inhibuji polymerazovou aktivitu viru

hepatitidy C (Sarveswaran et al., 2012).

WDL je také moznym IéCivem pro prevenci a 1écbu zanétlivych onemocnéni a rakoviny,
protoze je silnym selektivnim inhibitorem S-lipoxygenasy. Aktivitu tohoto enzymu inhibuje
zachycovanim radikald kysliku. Poznatky znékolika studii odhalily, ze buiky rakoviny
prostaty nepfetrzit€ vytvareji metabolity S-lipoxygenasy a jejich inhibice specifickymi
inhibitory indukuje apoptdézu jak v androgen-senzitivnich tak 1 androgen-nezavislych
rakovinnych buiikach prostaty. Maji vS§ak minimalni G¢inek na zivotaschopnost normalnich,
nenadorovych epitelovych bunék prostaty. Inhibice S-lipoxygenasy aktivuje kaspazy
ablokuje kaspazovou aktivitu specifickymi inhibitory, coz zabranuje indukci apoptozy.

To naznacuje, Ze tento typ apoptozy je zavisly na kaspazach (Sarveswaran et al., 2012).

3.1.3 Lignany
Lignany jsou polyfenolické, fytoestrogenni slouceniny, o nichz je znamo, ze vykazuji Sirokou
skalu biologickych funkci. Maji slabé estrogenni a kardioprotektivni aktivity, antiestrogenni,
antioxidacni, protizanétlivé ¢i antikarcinogenni vlastnosti. Slabé estrogenni ¢i antiestrogenni
ucinky lignant jsou zpusobeny odliSnymi transaktiva¢nimi aktivitami ER mezi enterolignany

enterodiolem a enterolaktonem (Obrazek 13)(Brito, Zang, 2019; Carreau et al., 2008).
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Obrdzek 13 Chemickd struktura enterodiolu (vlevo) a enterolaktonu (vpravo) (Clavel et al., 2003)

Enterolignany, nékdy oznaCované jako sav¢i lignany, jsou metabolity potravinovych lignanu
produkované lidskymi stfevnimi bakteriemi. Byli prokazany v lidské moc¢i 1 plazmé

(Peterson et al., 2010).

Monolignoly, odvozené od hydroxyskoficovych kyselin, jsou bud’ dimerizovany na lignany
v buiice nebo polymerizované do vétSich ligninovych struktur v bunécné sténe.
Tyto strukturn€ rozmanité slouceniny se podileji na obran€ rostlin, poskytuji jim ochranu pied
nemocemi a Skudci a ptipadné se podileji na kontrole riistu. Lignany a ligniny jsou vsak velmi
odlisné latky o riznych strukturach. Lignany jsou stereospecifické dimery monolignolt.
Ligniny jsou naopak velké rostlinné racemické polymery. V rostliné se lignany obvykle
vyskytuji volné nebo vazané na cukry. Rostlinné lignany nejcastéji distribuované
v potravinach jsou lariciresinol, matairesinol (Obrazek 14), pinoresinol a secoisolariciresinol

(Obrazek 15)(Peterson et al., 2010).
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Obrdzek 14 Chemickd struktura leviciresinolu (vievo) a matairesinolu (vpravo) (Peterson et al., 2010)
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Obrdzek 15 Chemickd struktura pinoresinolu (vlevo) a secoisolaricivesinolu (vpravo) (Peterson et al., 2010)

3.2 Zdroje fytoestrogenu
V nynéjsi dobé je znamo vice jak 300 rostlin, které obsahuji néjaké derivaty FE. Mala
mnozstvi téchto latek obsahuji skoro vSechny druhy ovoce a zeleniny, které bézne ¢lovek
konzumuje. Obsah a mnozstvi FE v potravinach jsou také znaCn€ ovlivnény puvodem,

klimatickymi podminkami, zralosti surovin pii sklizni a také napiiklad skladovanim potravin

v obchodech (Oborna et al., 2007).

Vikvovité rostliny jsou bohaté na isoflavonoidy. Jejich nejlepSim zdrojem je jiz zminéna soja
lustinata. Dale se vyskytuji napiiklad v Cerveném jeteli a dalSich rostlinach, pouzivajicich se
v I&Citelstvi, jako je krudinka barvifska ¢i janovec metlaty. V mensim mnozstvi jsou pak
zastoupeny v zit€ a jeho produktech, pivu a bourbonu. Mezi novéji nalezené zastupce patfi
rybiz a jiné drobné ovoce (Donat, 2006). V asijskych zemich, kde jsou fermentované sojové
produkty soucasti bézné stravy, muze uroven piijmu isoflavonu Cinit pfiblizné 15-50 mg
isoflavont denné. V zapadnich pramyslovych zemich se uvadi, ze piijem isoflavonu je méné
nez 2 mg denné, i kdyz muze byt vys$si u zen prave v klimakteriu, které uzivaji sojové
ptipravky jako alternativu k hormondlni substitu¢ni terapii. Davky doporucené vyrobci se
mohou u jednotlivych produkti lisit a uvadi se, ze dosahuji hodnot mezi 20 mg a 80 mg

isoflavonu denné (Rietjens et al., 2017).

Lignany se vyskytuji v fadé semen, v celych zrnech, luscich, zelenin€ a ovoci. Lidska strava
je na n€ vSak velmi chuda. Pti zpracovani pomoci modernéj$ich technik mleti dochézi k jejich
odstranéni spolecn¢ se slupkami a vlakninou. DalSimi zdroji lignani jsou rostlinné oleje. Mezi
nejdalezitéjsi zdroje se fadi Inény olej. Dale se pak vyskytuji v celozrnném zitném pecivu,
raznych typech vlakniny a drobném ovoci (Donat, 2006). Lignany piedstavuji hlavni zdroj

dietnich fytoestrogentl ve stravé v zapadnich zemich (Rietjens et al., 2017).
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Kumestant je cela tada, nejdalezit€jsi z nich je kumestrol diky jeho estrogenni aktivité.
Vyskytuje se zeyména ve vojtesce, hlavnim zdrojem jsou jeji klicky (Donat, 2006). Mezi dalsi

jeho zdroje se pak fadi hrasek, fazole pinto a fazole lima (Rietjens et al., 2017).

Dale muUzeme zminit resveratrol, coz je derivat stilbenu, ktery je obsazen napfiklad ve

slupkach Cervené vinné révy (Donat, 2006).

Mezi dalsi zdroje FE muzeme zaradit ryzi, mrkev, brokolici, Zampiony, Cesnek, nebo také

kavu a ¢aj (Vrzanova, Heresova, 2003).

3.3 Interakce fytoestrogent s estrogennimi receptory
Stejné jako estrogeny maji i FE ve své struktufe fenolové jadro, které zajistuje vazbu na ER,
nicméné jejich afinita k ER je na rozdil od estrogent nizsi. Jejich metabolismus v tele je
stejny jako u estrogenl. Vstiebavaji se ve stievé a podléhaji enterohepatalnimu cyklu.
Konjuguji s kyselinou glukuronovou a sirovou, tyto konjugaty jsou nasledné vylouceny do

moci a Zluci a zde podléhaji enterohepatické cirkulaci (Vrzanova, Heresova, 2003).

Kdyz se FE dostane do jadra cilové buiikky dané tkan€, navaze se na ER. Vaze se spiSe na
ERp, protoze k tomuto typu receptoru ma asi 5x vétsi afinitu nez k ERa. ERp jsou prevazné
v kostech, plicich, prostaté, moCovém méchyfi, kizi nebo mozku. FE spolu s estrogeny
mohou pusobit na kostni tkan nebo adenohypofyzu, kde snizuji hladinu gonadotropind. Vice
ovliviiuji FSH nez LH a tim mohou ovlivnit zmény nalad, spanek, deprese nebo také cévni
zmény, také mohou zmirnit navaly poceni a priznaky zpusobené nedostatkem estrogenu.
K ERo nemaji tak vysokou afinitu, proto témeéf nepiisobi na mlécnou zlazu a na délohu

(Vrzanova, Heresova, 2003).

Bylo vsak prokéazéano, ze aktivace ERa v prsu a déloze zvysuje proliferaci bunék nezbytnou
pro rist a udrzovani tkan€, ale mize také hrat roli pii nekontrolovatelném rustu, zejména pfi
nadorech prsu, které jsou zavislé na ERa. Priblizné 70 % téchto receptorii reaguje na
antiestrogenni terapii. Naopak ERP puasobi proti stimulaci bunétné proliferace
zprostiedkované ERa. Protoze ERa a ERP maji razné role v genové regulaci, bunécné
proliferaci a souvisejicich zdravotnich uc€incich, mize jejich riizny pomér a relativni hladina
v tkanich ovliviiovat bunénou odpovéd na ruzné fytoestrogeny. Vysledkem je, ze urcity
fytoestrogen muze mit odli§né Gcinky napiiklad v déloze, kde je hlavni izoformou ERa nez

v prostat€, kde je dominantni ERP (Rietjens et al., 2017).
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Fytoestrogeny reguluji expresi genu, jejich retencni doba je vSak kratka. Estrogeny
a fytoestrogeny se chovaji jako agonisté, pii vysokych koncentracich vSak muze dojit
i k antagonismu. K tomu dochazi v disledku zablokovani ER pro endogenni estrogeny. Pokud
dojde v organismu k estrogennimu deficitu, FE mohou slabé pusobit jako estrogeny

(Vrzanova, Heresova, 2003).

Mnoho fytoestrogent véetné sojového isoflavonu genisteinu a piipadné i ekvolu aktivuje
estrogenni receptory spfazené s G proteinem. U bunéCnych linii rakoviny S§titné zlazy,
vajeCnikt, endometria a prsu aktivuje stimulace té€chto receptori s G proteinem estrogeny
veetné genisteinu signalni drahu, ktera podporuje proliferaci, ackoliv byla také popsana

inhibice proliferace (Rietjens et al., 2017).

Isoflavonoidy maji velice vyznamnou vlastnost, dokazou i snizit pusobeni estrogenu.
V jatrech zpusobuji zvySenou tvorbu SHBG. Globuliny pak v krvi vazi estrogeny a androgeny

a snizuji tak jejich dostupnost ve tkanich (Vrzanova, Heresova, 2003).

Kromeé pusobeni fytoestrogena prostiednictvim estrogennich receptorti nékteré studie navrhly
dalsi mozné zpusoby pusobeni. To zahrnuje napiiklad G€inky genisteinu vedouci k aktivaci
AMP-aktivované proteinkinazy v buinikach vystavenych genisteinu in vitro. Piesny
mechanismus, ktery je zakladem této aktivace, nebyl zcela objasnén. Mize ale souviset
s genisteinem zprostiedkovanou stimulaci intracelularni produkce reaktivnich forem kysliku

(Rietjens et al., 2017).

3.4 Utinky fytoestrogenii v organismu
Je mnoho studii a metaanalyz, které zkoumaly ucinky fytoestrogent, jejich extraktd nebo
dopliikt sojového isoflavonu na pfiznaky menopauzy. Jejich vysledky byly mnohdy velice
protichlidné. Nékteré studie uvadély snizeni frekvence a zavaznosti navali horka, jiné naopak
vibec. Objevovaly se rizné ucinky na mineralni hustotu kosti patete, a naopak zadné Gcinky
na mineralni hustotu kosti kyc¢le. Evropsky ufad pro bezpecnost potravin (EFSA) vyhodnotil
zdravotni tvrzeni tykajici se snizeni vazomotorickych pfiznakd a udrzeni kostni mineralni
hustoty sdjovymi isoflavony béhem menopauzy. Byl vyvozen zavér, ze dostupné dikazy jsou
nedostaCujici k prokdzéni vztahu mezi udrzovanim kostni mineralni hustoty a spotiebou
sojovych isoflavoni a rovné€z nelze stanovit vztah mezi snizenim vazomotorickych ptiznaku

spojenych s klimakteriem a konzumaci sojovych isoflavont (Rietjens et al., 2017).
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U organu, kde prevazuji ERa, nebyly prokazany zadné negativni uCinky pii uZzivani
fytoestrogenti. Pfi zameéteni na d€lohu u Zen v menopauze nebylo pozorovano nepravidelné
krvéaceni, 1€kafi pii vySetfeni ultrazvukem neprokazali zménu v dé€lozni sliznici €1 proliferaci
pozorovanou na sliznici d€lohy ani po dlouhodobé&jsim uzivani isoflavonoidi. Jednoznacné
potvrzen nebyl ani vliv FE na mléénou zlazu a stim spojené negativni Ucinky, jako je

mastodynie i neoplazie prsu (Vrzanova, Heresova, 2003).

Nekteré studie vSak poukazuji na fytoestrogeny a jejich kladné ucinky. Isoflavonoidy
napomahaji ke zmirnéni nékterych symptomu projevuyjicich se u Zen v obdobi menopauzy.
Zvysuji kvalitu ktiZe, jeji prokrveni a narust tloustky, zlepSuji hydrataci pokozky navysenim
tvorby kyseliny hyaluronové a zvysuji tvorbu kolagennich a elastickych vldken. Téz maji
piiznivé G¢inky na rast vlast. U asijskych zen pravdépodobné diky sloZeni potravy bohaté na
soju se projevuji daleko méné zmény postupujiciho véku, jako jsou bolesti kloubt, tbytek

kostni hmoty nebo cévni komplikace (Vrzanova, Heresova, 2003).

FE maji kladny vliv na kognitivni funkce (napiiklad uceni, kratkodoba pamét, pozornost),
aktivaci senzomotorickych funkci (hmat, sluch, cich, motorickd aktivita). Toto ma
pravdépodobné souvislost s G€inkem na regulaci rustového faktoru neuralnich dendritt

(Vrzanova, Heresova, 2003).

Nekteré menopauzalni symptomy, jako névaly horka a no¢ni poceni, byly zmirnény
extraktem z plostiCniku hroznatého. Deprese byly ovlivnény flavonoidy spole¢né

s hyperforinem a hypericinem z tfezalky (Oborna et al., 2007).

Vsechny tyto kladné ucinky FE m¢ély za nasledek zvySeni zaymu o né a celkové o zivotni styl
vychodni civilizace. Zapadni civilizace jsou totiz vétSinou spojovany s vy$Sim vyskytem
kardiovaskularnich onemocnéni, rakoviny prsu, délohy i vajecnikl, osteopordzy

a klimakterickych obtizi (Oborna et al., 2007).

Fytoestrogeny mohou vykazovat ucinky spojované s plodnosti. Prvni zminka o souvislosti FE
a plodnosti pochazi z roku 1946. Bennetzen popsal tzv. jetelovou nemoc, kterd se projevovala
neplodnosti ovci pasoucich se na urcitych pastvinadch. U zvifat drzenych v zajeti, naptiklad
v zoologickych zahradach, se projevila neplodnost v dusledku sloZeni potravy, ktera byla

bohata na sojové proteiny (Vrzaniova, Heresova, 2003).

Jetelova nemoc se neprojevovala pouze neplodnosti, ale 1 jinymi poruchami reprodukce.
Mlada nezrald zvitata vykazovala znamky fije, bahnice nemohly otéhotnét a u téch, které jiz

byly bfezi, dochazelo casto k potratim. Byl hlasen vyskyt abnormality délohy
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a endometriézy. Mezi dal§i pfiznaky patii také abnormalni vyvo; mlécné zlazy nebo
abnormalni laktace. Nemoc se vSak netykala pouze samic, u berani byl zaznamenan nizsi
pocet a snizena pohyblivost spermii. Bylo zjisténo, Ze latkou zpusobujici tuto nemoc je

formononetin (Kiizova et al., 2019).

Pouziti sojovych pripravki bylo navrzeno k prevneci a 1é¢bé rakoviny prsu u Zen a rakoviny
prostaty u muzi. Naproti tomu klinické studie uvadéji udaje, které naznacuji, ze isoflavony
mohou prostiednictvim svych estrogennich a proliferativnich ucinkt pravdépodobné zvysit

vyskyt rakoviny prsu u citlivych jedinca (Rietjens et al., 2017).

FE dokazou inhibovat aktivitu specifickych tyrozinkinaz, enzyma nutnych pro
zprostiedkovani u€inku rustovych faktord. Mezi tyto rastové faktory patii inzulinovy rustovy
faktor, epidermalni ristovy faktor ¢i inzulin. Ztohoto divodu mohou byt FE
charakterizovany jako latky protinadorové. Pfi tvorb€ a bujeni nadoru je nutna tvorba novych
cév, které nador zasobuji  zivinami. Isoflavonoidy tento  proces inhibuji

2

(Vrzanova, Heresova, 2003).

V piipad€ rakoviny prsu nejde jenom o vazbu FE na ER, ale 1 o lokélni inhibici produkce
estrogenu z cirkulujicich prekurzord. FE potlacuji aktivitu enzymd, a to aromatazy,
hydroxysteroidnich dehydrogendz, sulfotransferazy a sulfatazy. Celé to vSak zé&visi na
presném typu a koncentraci FE. Naptiklad flavony na rozdil od isoflavoni inhibuji aktivitu
aromatazy, ktera transformuje androgeny na estrogeny. Uginek isoflavond z &erveného jetele
zavisi na koncentraci. Pti nizkych koncentracich inhibuje aktivitu aromatazy, pti vyssich je
tomu presné€ naopak. Nizsi vyskyt rakoviny prsu, ale také rakoviny zaludku a kolorektalniho
karcinomu, byl pozorovan u Zen, které pfijimaly stravu bohatou na soju a jeji produkty.
Bylo vsak dokazano, ze je to v dusledku spole¢ného pusobeni FE a sdjovych proteint.
Tato kombinace kladné ovliviiyje lipidovy metabolismus, pouhé isoflavony takto nepusobi

(Oborné et al., 2007).

Nov¢jsi poznatky upozoriiuji na uinky FE, které ovliviiuji bunécny metabolismus. Mohou
byt genotoxické, mutagenni ¢i  podporujici bujeni nékterych rakovinnych bunék

(Oborné et al., 2007).

Bylo prokazano, ze k prevenci osteoporézy muze napomahat skladba jidelnicku bohatého na
soju a jeji produkty. Isoflavonoidy ze sdji zvySuji hladinu kalcia a aktivitu alkalické fosfatazy
v organismu, cozZ vede k pozitivnim ucinkim na kostni remodelaci

(Vrzanova, Heresova, 2003).
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Isoflavony jsou obecné povazovany za prevenci osteoporozy podporou zdravi kosti. Mohou
byt uzite¢né jako dietni alternativa nebo doplnék k postmenopauzalni hormonalni substitucni
terapii. Sojové isoflavony pusobi na osteoblasty i osteoklasty prostfednictvim genomovych
cest a maji priznivy u¢inek na kostni minerdlni hustotu ¢i pevnost kosti u menopauzalnich
7en. Utinek isoflavont na tvorbu kosti je zptisoben jejich vazbou na receptory na povrchu

cilové buriky (Qureshi et al., 2011).

3.5 Vyuziti fytoestrogenii v 16¢bé
U zen v obdobi menopauzy je jednou z moznosti vyuzit hormondlni substitucni terapii
estrogeny. V roce 2003 byla vSak americkym Department of Health and Human Services
zatazena skupina steroidnich estrogenti do seznamu znamych karcinogent. Pro jejich rizika
byla vyhledavana nahradni 1éCba, a pravé FE vytvaifi moznost alternativni 1écby pro zeny,
které nemohou nebo nechtéji vyuzivat estrogeny. Mezi tyto FE se ftadi predevsim
isoflavonoidy, které predstavuji skupinu vysoce uc¢innych rostlinnych latek. Ze studii je
znamé, ze u asijskych zen nejsou tak rozsifené klimakterické obtize jako u zen evropskych.

Je to z diivodu stravy bohaté na soju, ve které jsou isoflavonoidy (Vrzanova, Heresova, 2003).

FE se v 1é¢be zatim cilen€ nevyuzivaji. Je to ztoho divodu, ze dosud nejsou zadné studie
a pokusy, ze kterych by byl jednoznacny zavér o jejich pozitivnich ucincich. Jednou
zmoznosti je, ze samotné FE takto nepusobi, ale jsou to az jejich metabolity vznikajici

pusobenim stfevni mikroflory (Oborna et al., 2007).

Fytoestrogeny jsou povazovany za latky narusujici endokrinni systém, coz naznacuje, ze maji
potencial zpusobit nepfiznivé ucinky na zdravi jako je napfiklad neplodnost nebo zvySené
riziko rakoviny v organech citlivych na estrogen. Tyto nezadouci ulinky byly navrzeny
hlavn¢€ na zakladé udaju ziskanych in vitro ze zvitecich nebo epidemiologickych studii.
Klinické studie ¢asto uvade€ji nepfitomnost nezadoucich ucinkd. Odpovéd na to, zda jsou
fytoestrogeny prospésné Ci nikoliv je pomérné slozita a muze zaviset na véku, zdravotnim
stavu, a dokonce 1 na pfitomnosti ¢i praveé nepfitomnosti specifické stfevni mikroflory

v dotCené populaci (Rietjens et al., 2017).

Fytoestrogeny dokazou ovliviiovat také neckterda 1éCiva. Inhibici nebo indukeci jaternich
enzymd mohou ovlivnit farmakokinetiku ¢i dynamiku urcitych 1€Civ a jejich vstfebavani.
V lékarnach jsou volné prodejné rizné dopliiky stravy, pfirodni latky ¢i smési z bylin.

Uzivani téchto dopliiki muaze mit velky dopad na 1é¢bu. O interakcich mezi t€mito latkami
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aléCivy jiz byly vypracovany nékteré studie. Mezi nejvice nebezpecné patii interakce
s antiarytmiky,  antikoagulancii,  cytostatiky = nebo  napfiklad s imunosupresivy

(Oborné et al., 2007).

Nejvice byla prostudovéna interakce s latkami obsazenymi v rostling, jez se nazyva trezalka
teCkovana. Tato bylina je Casto doporuCovana namisto antidepresiv (Oborna et al., 2007).
Presny mechanismus antidepresivni aktivity této byliny je stale nejasny, pokud jde o to, které
slozky z ni jsou nejdualezitéjsi (Oliveira et al., 2016). Téz ji lze vyuzit jako pfirodni cestu proti
nespavosti a pfi poruchach nélad, objevujicich se pfi akutnim klimakterickém syndromu.
Z divodu ovlivnéni hlavné enzymatického systému cytochromu P 450 a transportniho
P-glykoproteinu pfirodnimi latkami mize dochazet kinterakcim sléCivy. Ty jsou pak
metabolizovany a transportovany a muze dochazet ke snizeni nebo i1 zvySeni jejich
terapeutického ulinku. Vyskytly se pfipady, kdy zena uzivajici antikoncepci méla
nepravidelné krvaceni, k cemuz doslo po podani tiezalky. Muze se stat, Ze v takovém piipadé
antikoncepce selze a dojde k nechténému téhotenstvi. Velmi nebezpeCna muze byt také
situace, kdy dojde k interakci tfezalky nebo sdji a warfarinu, coz je latka, kterd inhibuje
koagulaci. Zde dochazi ke snizenému uCinku tohoto 1éCiva indukci CYP enzymu

(Oborné et al., 2007).
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ZAVER

V této praci jsem se nejdiive vénovala estrogenu a jeho pusobeni, coz bylo dulezité pro
pochopeni samotnych fytoestrogent. Jak estrogen, tak fytoestrogeny pusobi pomoci
estrogennich receptord, nejCastéji ERa a ERP. Dale jsem se zabyvala vlivem estrogenu na
organismus, abych 1épe pochopila, co se stane pfi snizeni jeho koncentrace v obdobi
klimakteria u zen. Nasledné€ jsem popsala obdobi menopauzy, kdy dochéazi ve vajecnicich
k vyCerpani vajecnikovych folikull a tim se ve vajecnicich zastavi produkce estrogenu. Poté

jsem se snazila prozkoumat, zda je mozna substituce fytoestrogent za estrogen.

Pti zpracovavani problematiky fytoestrogenti jsem mnohdy narazela na protichidné vysledky
raznych studii. Toto téma dle mého nazoru neni stale pln€ pochopeno a prosetieno. Nékteré
studie poukazovaly na kladné ucCinky fytoestrogent, kdy dochazi ke snizenému vyskytu
negativnich symptomu v prubéhu klimakteria u Zen. Jiné studie naopak uvadély, ze dostupné
dikazy jsou nedostaCujici k takovému tvrzeni. Je vSak pravdépodobné, Ze sloZzeni stravy
u asijskych zen ma vliv na zmény vyvolané vys§im vékem. Mozna je také souvislost mezi
fytoestrogeny a rakovinou prsu. Neni vSak dostatek dukazi, aby se mohlo tvrdit, Ze

fytoestrogeny maji jednoznaéné kladny ucinek.

Fytoestrogeny se v dnes$ni dobé zatim nevyuzivaji jako cilena 1é¢ba. Divodem je mala znalost
této problematiky, a tedy nedostatek pokust a dukazd k vytvofeni jednozna¢ného zaveéru.
V budoucnu by ale znalost pusobeni a vlivu fytoestrogend na organismus mohla pomoci

k vytvoreni novych 1€¢iv nejen ke zmirnéni symptomu v obdobi klimakteria u Zen.
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